The importance of recombinant adenoviral vectors for the development of gene therapy and prophylactic and therapeutic vaccines has led to efforts for process development of large scale production of clinically safe adenoviral vectors. First of all, cell lines producing replication incompetent adenoviral vectors required for clinical application have been developed and the concept of banking and characterization of cell lines and adenoviral vectors has been established. In order to meet the need of amount of adenoviral vectors for clinical trials, various large scale suspension culture methods using serum-free media have been developed along with development of large scale purification methods using chromatography instead of cesium chloride method. In addition, methods for the quality control of adenoviral vectors have been established and applied for the clinical lots. 서 론 유전자치료제 또는 예방 및 치료백신 개발에 아데노 바이러스 벡터의 중요성이 증가해 왔고 이로 인해 임상 적으로 안전한 아데노바이러스 벡터의 대량 생산을 목 적으로 공정개발 연구가 활발히 진행되어 왔다. 먼저 임 상적으로 안전한 복제불능 아데노바이러스를 생산할 수 있는 세포주가 개발되었고, 이를 이용한 Master Cell Bank (MCB) 및 Working Cell Bank (WCB) 그리고 Master Virus Bank (MVB) 및 Working Virus Bank (WVB)를 구축하고 이에 대한 특성 분석에 대한 개념이 확립되었다. 임상적 용을 위해서는 다량의 바이러스가 요구되므로 이를 충 족시키기 위해 무혈청 배지를 이용한 현탁배양 공정 및 크로마토그래피를 이용한 정제 공정이 개발되어 적용되 고 있다. 아울러 임상용으로 생산된 아데노바이러스의 품질관리 항목 및 분석법이 확립되어 활발히 임상에 적 용되고 있다. 지난 10년 동안 보고된 약 1,020건의 유전자치료제 임상 프로토콜중 약 26%가 재조합 아데노바이러스 (recombinant adenovirus, Ad) 벡터를 이용하여 치료용 혹 은 마커 유전자를 전달하고 있다 (9). 이들 임상 프로토 콜들은 재조합 아데노바이러스 벡터를 후천성 또는 유 전성 질환에 대한 유전자치료법, 암치료를 위해 유전자 를 기반으로 하는 면역치료법, 자살유전자 치료법 그리 고 암억제 유전자를 기반으로 한 치료법 등으로 다양하 게 시도되고 있다. 또한, 재조합 아데노바이러스 벡터는 human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) 등을 포함하 는 감염성 물질 (1)과 바이오디펜스 (3)를 위한 예방 및 치료백신 개발에 있어 전달 시스템으로 빠른 속도로 개
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